Doc Ref. AMI 
Appl.No. 09/814,123 



BUNDESREPUBLIK OEUTSCHLAND 



iRtcL3: Ca7D 248/14 

AS1K3t/41 



DEIITSCHES 



® 




PATENTAMT 



BEST AVAILABLE COPY 




Offenlegungsschrift ffl 10330 



Akten^ichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegun0stag: 



P2!d10m& 
16. 3.79 



i 

iU 

o 



ilnion^noritdt: 



Bezefchnung: 1-?henyl*3^Bnifno-S4fYdroxy-1.2;4-4riazoidfirivatiB, Verf^hren zu jhrer 

Herstellung und ^re Verwendung als Arzn0{mftt^ 



® 



Anmeldan 



Erfjnden 



Hoechst AG, fiOOO Frankfurt 



Lodwe, HeinZt-OipL-Chem. Of., 6233 Kelkheim; Urbanletz, Josaf, 
623t $thwall>a(^; Alp6rnidfui».€8Dfg^ Dr^ 6240 KSn^gstein 



O3OO<0/»l It/tod 



HOB 065 

Patentansprttche ; 

2910330 

(iy 1-Phenyl-3-ainino-5-hydrd3iy-1 , 4-triaEolderivat«. der 
Formal (1 ) 




lO 



15 



In der R,, Rj ^ ^ gleich Oder varsehieden sela Wnnen ' 
und AlkyX mit 1 - 4 C-Atomen, wobei la, Faile der Substi- 
tution durch 2 Alkylgruppen^in ortho-poaitioi zueinander 
.die beiden Alkyle mit zusaaanen 4 C-Atomaa einen" Ring bil- 
den kOnnen, 

Alkoxy mit 1 - 4 C-Atomen, Halogen oder itrifluormethyl 
to der R, und/oder aucb Wasserstof f and unabhSngig da- 
von R3 auch gegebenenfalls substituiertes Phenoxy bedeutea, 

2.Verfahren zur Herstellang der Verbihdung der Foimel (1), 
20 dadruch gekennzelchnet, daB man iein . 

a) Phenylhydrazinderivat der Formel (2) 



25 




30 



in der R,, and R^ die iUr itormel i\y angegebenen 
Bedeutungen haben, mit fi-Methyl-bis-me«ioxycarbohyi- 
isothiohamstoff vimsetzt und das erhaltene 1 ,2,4-Tria2ol- 
derivat der Forme! (3) 




35 



ORIQINAt INSPECTED 



BOB 79/F 065 

2910330 

in der R^, und R^ die ftbr Formel (1) aage^ebenen Be- 
deutungen haben, Im aUwlischeu Medium yerseift/ 

b) ein Phenylhydraziriderivat der Formal (2), in der R^, 
Rj tmd die f€lr Fonoel (1) angegebenen Bedeutungen 
haben, mit S-Methyl-mono-methoxycarbonyl--isothioharn- 
stof f bei erhahter Temper atur* umsetzt, 

c) ein Phenylhydrazinderivat der Formel (2)^ in welcher 
R^/ Rj nnd R^ die fCir Formel (1) angegebenen Bedeutun- 
gen haben- mit 0-Methyl-mono-methoxycarbonyl-isoham- 
stoff Oder S-Methyl-ntono-methoxycarbonyl-isothioharn- 
stoff umsetzt und die erhaltenen Guanidinderivate der 
Formel (4) 



(4) 



in velcher R^^ R2 und R^ die fflr Formel (1) angegebenen 
Bedeutungen haben, mit Alkali behandeltf 

d) ein 1 «2,4H0xdiazolderivat der Formel (5) 





in der R^ / Rj und R^ die fUr.in Formel (1> angegebenen 
Bedeutungen haben und R^ fttr Methyl Oder Phenyl ateht, 
mit Alkali zu einem 1 r2r4-Triazoldertvat der Formel 
(6) umsetzt/ 
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in der die Substituenten die ftlr Fontiel (5) angegebenen ' 
Bedeutungen haben, besitzen, und dlese Verbindung ia 
sauren Hedivua verselft* 

Als Bedeutungen filr die Substituenten , ^2 R3 
In den Pormeln (1) bis (6) seien R^, R^ un'd R3 bel-. 
spieXhaft genannt: AUcyl wie Methyl^ Athyl, n- iiiid i-- 
Propyl r n-r iso- and tert. Butyl, vorzugswelse Methyl; 
Alkoxy wie Methoxy, Xthoxy^ n- und i-i^ropoxy sowie n-, 
iso- und texrt. Butoxy, vorzugsweise MeUioxy? 
und Halogen wie Fluor, Cblor, Brom und Jod,. vorzugs- 
weise Chlor* 

Arzneimittel, gekenhzeichnet duroh den Gehalt an Oder 
bestehend aus - der Verbinidung nach Anspruoh 1 * 

Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 zur Betiand- 
lung von Entztindungen« rheumatifichen Beechwerden odef 
der multiplen Sklerose. 



030040/0041 



2910330 

Dr«KM/a . 



l-Phenyl-a-aminp-S-hydroxy-t ,2 ,4-l:rlazoiaerlvate, 
Verfahren zu Ihrer Heratellung und Ihre Verwandung 
als Arztieimlttel ; . 



Bs ist bekann-t, daS man durch Itasetzen von Phenylhydrazln 
mit S^-Methyl-mono'-methoxycarbonyl-isothioharnstof f unter 
Abspaltuzig von Hethylmercaptan und Melihanol 1-Phenyl-3- 
aiftinc-S-hydroxy--l ,2,4-tria2ol erhalt (K« Mohan r K* Bhrama- 

5 ramba und R»V*Venkataratnam, Chem.Ind, 1978, 1251. Perner ' 
1st bekannt, daB man das nSmllche Produkt. auch durch Ver- 
self ung von 1 -Phenyl-3-acetamido-5-hydroxy- 1 , 2 , 4-triazol 
Oder l-Phenyl-S-benzamido-S-hydroxy-l f 2 r4-tria2ol erhai^, 
das seinerseits aus S-Methyi-S-CN-phenyl-ureido)--! ,2,4- 

10 oxdiazol bzw. 5-Phenyl-3- (N-phenyl-ureido)-^l ,2,4-oxdlazbl 
durch RlngschluB im alkalischen Medium zugSngllch iat 
(M.Ruccla und S.Viyona, J.cham*Soc. D 1970 , 866). 

Gegenstand der Erfindung slnd 1-Phenyl-3-amino-5-hydroxy- 
15 1,2,4-t:riazolder±val:e der Pormel (1) 

2 

(1) 



in der R^^ R2 ^3 gl^^^ Oder verschieden seln kfinnen 
und Alkyl mit 1-4 C-AtOTien, wobei ito Palle der Substi- 
tution durch 2 Alkylgruppen in ortho-posltion zueinander 
30 die belden Alky le mit zusammen 4 C-Atomen einen Ring bil-^ 
den kdnnen, 

AlkOxy mit 1-4 C-Atomeh, Halogen Oder Trif luormethyl 
in der R^ und/bder auch Waseerstof f und unabhSngig da- 
von R^ auch gegebenenf alls subatituiertes Phenoxy bedeuteii- 

35 
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Gegenstand der Erf Indong ist autdi eln Verf^hren zur Berr 
stellung der Verbindimg der Ponoei (T) ias dadur^h gekenn- 
seichnet ist, daB nan qIh 

a) Pheaylhydrazlnderivat der Formel (2) 




in der R^, ™3 R^ die tQr Pormel (1 > angegeb^nen 
Bedeutungen haben, mit S-Methyl-bis-methoxycarbohyi- 
i80thiohamstoff musetzt und das erbaltene 1r2,4-Tria3oi- 
derivat der Pormel 13} ^ 



CH300C-NH-C^ ^ W^R^ (3) 

in der R^ , R^ und R^ die fiir Forael (1) angegebenen Be- 
deutungen haben, ia alkalischen Medium- verseift, 

b) ein Phenyihydr^izinderivat der Pormel. (2), isx der R^ ^ 
Rj und Rj die £tir Pormel (1) angegebenen Bedeutungen 
haben, mit S-Methyl-^mono-=-m;ethpxycarbbnyi-isoth±oliarn-^ • 
stoff bei erhdhter Temperatiir -umsetztr 

c) eln Phenylhydrazinderivat der Pormel (2) r in veicber 



R 



^# Rj und Rg die ftir Pormel (1) angegetenen Bedeutun- 
gen haben- mit O-Methyl-mono-methoxycarbonyl-isohaxn-- 
stoff Oder S-Methyl-mono^ethoxyqarbonyl-isothioham- 
stoff umsetzt und die erhaltenen <;uanldinderivate der 
Pormel (4) 




■ ^^^^ ^ ^ 
^ NH-COOCH3 
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In velcher ^ und die ffir iPormel* (1) angegebenen 
Bedeutiing^ habeii# mit Alkali behwdelt, , 



d) ein 1,2,4-Qxdiazolderivat der Formel (5) 

J- 



J C - NH - C - NH-^ <^ (5) 




in der R^ , R2 ^3 in Formal (1) ongegebenen 

Bedeutungen haben und R^ fdr Het}iyl oder Phenyl steht, 
mit Alkali zu einem 1 ,2,4-Triazoiderivat der Formel 
(6) umse-t^tf 




R* - CONH - Cr^ I ^^:::i7S. (6) 

= C 
I 

OH 



20 in der die Substituenten die fUr Formel (5) angegebenen 
Bedeutungen haben, besitzen, und diese Verbindung Im 
sauren Medium verseift, 

Als Bedeutungen fUl: die Substituenten R^ , R2 ^d R^ 
25 in den Pormeln (1) bis (6) seien R^, R^ und Rg bei*- 

spieXhaft genarmt: Alkyl wle Methyl, .Xthyl, n- und i- 
Propyl, n~, iso- und tert. Butyl, vorzugsweise Methyl; 
Alkoxy wie Methoxy, Xthoxy* n- und i-Propoxy sowie n^, 
iso- und tert, Butoxy^ vorzugsweise Hethoxy; 
30 und Halogen wie Fluor, Chlpr,^ Brom iind Jod, vorzugs- 
weise chlor.. 
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Die Phenoxy^^ppe kann ein- Oder zwe4Jaal durch Halogen, 
vorzugsweise Chlor, oder Aikyl mit 1 - 4 C-Atbm^, vo^ 
zugswelse Methyl, substltulert sein. 

5 ZvLT Durchftthrung der ReaktiOzt nach a) erhittt man ein 
1,2,4-Tria2olderiyat der Foannel <3) -±n wSBrlgem Alkali/ 
wie Natron- Oder Kalllauge, je nach ReaktlvitSt de^ vor- 
llegenden spezlellen Derlvates elne balbe bis zu fiinf 
Stunden am RQckfluB und neutialislert sodann mit einer 

10 anorganisohen Oder organlschen saure, belsplelswelae / 

mit Salzsaure, SchwefelsSore , Essigsfiure odei? MllchsMure* • 

hl3 Triazolderlvate der Po«nel (3) k<Mnmen hierf Or infrage 
1 - ( 4-"Methyl-pheny 1) -S-aethoxycarbonylamino-S-hydroxyr- 
15 1r2,4-tria20l 

1 - < 3-Methyl-phenyl) -S-methoxycarbonylamino-'S-hydroxy- 
1 ,2,4-trlazol 

1- (2-Kethyl^phenyl) -3-iaethpxycarbonylaiaino^5-hydroxy*- 
1,2,4-triazol 

20 1-(3-Xthyl-phenyl)-3-inetlioxycarbonylaialno-5-hydro3q?- 
1#2,4'-triazol ~ . 

1- (3-PiciEyl-pheny 1 ) - 3-ine th03cycar bony laiiito 
1 ,2,4-triazol 

1-(3-tert» Batyl-phenyl)--3-in0thoHycarboriylamino-5.-hydroxy- 
25 1r2,4-triazol 

1-(4-Chlor'-phenyl)~3-ffiethoxycarbonylamino^5^^ . 
1 ,2r4-triazol 

1 - O-Chlor-phenyl) -S-methoxycarbonylaminb-S-bydroxy- 

1 .2.3- tria20l 

30 1 - (2-Chlor-phenyl) --3-inethoxycarbonylamino-5-hyaro3^- 

1 .2.4- 'triazol 

1 - (4-Broia-phenyl) -3-meth6xycarbonylamino-5-hydroxy-- 
1 ,2r4-triazol 

1- (4--Jod-phenyl) -S-methoxycarbpnylafflino^-S-hydroky- 
35 t,2,4-tria2ol 

1 - ( 4-Fluor-phenyl) -3-methoxyearbonyicttnin6-5-hydro3qf- , 
1,2,4-triazol 
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I-- (4-Me"Uxo3^-phenyl) -3-iaethoxycarbonylam±no^S-hydroxy- 
l,2,4-tria2ol 

1- (3-Methoxy-phenyl) -3-iaetho3cyceu:bonylain±no-5-hydroxy- 

1 ,2,4-triazol ■ 
5 i-{2-Methoxy-phenyl)-3~methoxycarbonylaminD-'5--hydroxy- . 

1,2,4"trazQl i 
1- (4^Xthoxy-phenyl) -3-aethoxycarbonylaiaino-5-hydroxy- 

1 ,2/4-trlazol 

1- (4-Propoxy-phenyl) -3-iaethoxycarbonyla2ttino-5'^liydroxy- 
10 1,2,4-trlazol 

1- (4"Isopropoxy-phenyl) -S-methoxycarbo^y laialno-5-hydro3cy-' 
1if2*4-tr±a2ol 

-J - (4-ix--Butoxy-phenyl) -3-methoxycarbonylainino-5-hydroxy- 
1 ,2,4-triazol 

15 1 - (2 , 3-Dimethy 1-pheny 1 ) -3-jnethoxy cari>onylaiaino-5-hydroxy- 
1 r2,4-triazol 

1 - (2 , 4-Dimethyl-phenyl): -3-methoxycarbdnylainino-5-hydroxy- 
1;2,4-triazol 

1 - ( 2 , 5-piroethy 1-pheny i) -S-^methoxyceurbdnylamino^S-hydroxy- 
20 1,2,4-tria20l 

1- (2 ,6-Dlmethyl-phenyl) --3-methoxycarbonylamino-5-hydroxy* 
1,2,4-triazol 

1-(3,4-Diinethyl-phenyl)-3-methpxycarbonylam±no-5-hydroxy'- 
1 ,2^4-triarol 

25 1 - ( 3 , S-Dimethyl-phenyl ) -3-methoxycarboiiylamlno-5-hydroxy- 
1 ,2,4-triazol 

-| - (2 ^ 3-Dlchlor-phenyl) -3-methoxycarbonylamino-5-hydroxy- 
1 ,2,4-trlazol 

*l _ ( 2 , 4-Dichlor^hdny 1) -3-methDxycarbonylamino--5-hydroxy- 
30 1^2,4-tiriazol 

1 - (2 , 5-Dichlor-phenyl) --S-methoxycarbonylamliio-S^hydroxy^ 
1,2,4-trlazol 

1- (2/6--Dichlorrphenyl) -3-iiiethoxycarbonyIainino-5^hydroxy- 
1,2,4-triazol 

35 1- f 3 f 4-Dichlor-phenyl) - 3-ine thoxycarbony lamino-S-hydroxy- 
t,2#4-tr±azol 

t- {3 , 5-Dlchlor-phenyl) -3•7methoxycarbbnYlaualno••5-•hydroxy-• 
1 , 2 , 4-^trlazQl 
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1-(3-TrifluormethyX-phenyIJ-3-metho:qKcarb<myiai^ . 
hydrcMcy-1 ,2 ^ 4-trisi2;ol 

1" (3,5-Bls-trlf Iwrmethyl-^henyl) *3-<methoxyca2^nylamina- 
5-h^droxy- 1 , 2 r 4-trlazol 
5 1 - (2 r B-Tetramethylen-phenyl) -3^m0thoxycarbonyla5dLnp-5- 
, hydro2cy-1f2^4-triazoi 

, 1^(3/4-Tetramethylen-pheiiyl)-3~methoxycarbonyaaroino-5-T 
hydroxy-! #2, 4-trla2ol> 

welche gemSB dem Verfahren nacb a) folgeade t,r2,4-Tria«oi- 
10 derivate der Pormel (1> lieferns 

1- {4-l«ethyl-phenyl) -3-amljio-5-hydro3^-1 ,2 ^4-triazol 
1- (3-Methyl-phenyl J -3-am±no-5-hydroxy-1 ,2 f 4-trla2ol 
1~(2-Methyl-phenyl)-3'-amln6-5-hydroxy7l ,2,4-trtazai 

15 l-(3-Xthyl-phenyl)-3-a2Bino--5-hydroxy--1,2,4"triazol 
1- (3-Propyl-phehyl) -3'-amino-5-hydroxy-1 , 2 , 4-trtazol 
1- (3-tert.Butyl-phenyl) -S-aminp-S-faydroxy-l ,2 ,4-triazol 
1- (4-Chlor-phenyl)-3-2UQdJio-5-hydroxy-1 ,2 ,4-txlazol 
1* (3^Chlor-phenyl ) '-S-amlno-S-hydroxy-l 1 2v i-triazol 

20 1 *- C2-Chlor-pheny 1) -S-aaino-S-hyfaroxy-l , Z, 4-triazoL 
1 ( 4-Brom-pheny 1 ) -3-araino-5--hy«b:o3^-! 1 , 2 /4- trlazo 
1- (4-Jod-phenyl) -3-aiiiino-5-hydr6xy-1 ,2 ^4-tr±azol 
1- {4-Pluor-pheayl) -3-amlno-5-hydrQaty-1 ,2 , 4-triazol 
1- (4-Metho3cy-phenyl) -3-amlJJO-5-hydroxy-1 ,2/ ^--tiia 

25 1-(3-Methoxy-phenyX)-3-aiQino-S-hydroxy-1 r2,4-1:rlazol 
1- (2-Methoxy-phenyl) -3-amino-5-hydroxy-1 , 2 ,4-triazol 
1- {4-Xthoxy-phenyl) -3-ainino-5~hydroxy- 1 ^2 ^ 4-tr±^^ 
1- {4-Propoxy-phenyl)-3-ain±na-5-hydroxy-l , 2, 4-triazol 
1- {4"Isopropoxy-phenyl) -3-aminor5-'hydroxy-1 ^2i,4-triazol 

30 1- (4-n-Butoxy-phenyl) -3-amlno-5-hydi:oxy^t ,2 , 4-t 

1- (2 r 3-Dimethyl-phenyl) -3-aiaina-5-hydroxy"T ,2 ^ 4-'trla20l 
1-- (2 , 4-Diaethy 1-phenyl) -3-amino-5-hydroxy-'T , 2 , 4-trlazol 
1- (2 ^5-Dlmethyl-phenyl>-3-amlnQ-5-hydroxy*^1 , 2r4-txiazol 
1 - (2 , 6-Dimethy 1-phenyl) -3-amino-5-hydro3gf- 1 ,2 , 4-^ lazol 

35 1 - { 3 r 4-Dliaathy 1-pheny 1) -a-amino-S-hydroacy-i ,2 , 4- triazol 
1- (3 rS-Dljoethyl-phenyl) -3-aiaino-5-hycifoxy^t ,2r4-i;riazoI 
1- (2 r3-Dichlor~phenyl) -3-amiiio^5-hydrqxy-1 ,2 ,4-fcrl&zoX . 
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1 - {2 , 4-Dichlor-phGnyl) -3-amino-5-hydra3cy-1 ,2 , 4-triazol 
t- (2 , 5-Dlchlor-phenyl) -3-ainiiio-5-hydroxy-1 , 2 , 4-triazol 
1 - (2 , 6-Dtchlor-phenyl) -3-aiaino-5-hydroxy-1 , 2 4'-tria20l 
1- (3,4-Dlchlor-phenyl)-3-am±no-5-hydroxy"1 ,2, 4-triazol 
5 1- (3 / 5-Dichlor-phenyl) -3-amlno-5-hydro3gr-1 r 2 , 4-trlazol 

1 ^ (3-Trif luormethyl-phenyl) -3-amino-5-hydroxy-1 , 2 1 4- triazol 
1 - (3 , 5-Bis--tri f luormethyl-phenyl) -3-aratno-5-!^roxy- 
1 r2,4-'triazol 

1- {i^s-Tetramethylen-phenyD-S-amino-S-hyaroxy-l ,2, 4- 
10 hydroxy 

1- (3^4-Tetrainethylen-phenyl)-3-amlno-5-hydroxy-1 *2/4- 
-triazol* 

Zur Durcbftihrung der Reaktion nach b) erhltzt lii^ ein 
15 Phenylhydrazin-Dertvat der Formel (2) in eineni hoch'sie- 
denden alkoholischen LSsungsmittel wie Methylglykol mit 
S-Methyl-mono-methoxycarbonyl-isothiohamstof f zvaecfcmSftig to 
Gegenwart katalytischer Mengen eitter starken organischen 
saure wie p-Toluol-sulfonsSure, mehrere Stunden (je nach 
20 Reaktivitat des eingesetzten Phenylbydrazinderivates) 
auf eine erhShte Temperatur zwischen 60 und UO^'Cr vor- 
zugsweise bis zum Sieden des eingesetzten LSsungsmittels* 
Die Isolierung der Reaktionsprodukte der Fonftel (1) ge- 
schieht vomehmlich durch Eindampfen des Reaktionsgemisches 
25 vorzugsweise unter venaindertem Druck, und Verrtjhren dea 
RflckstandeB mit einem geeigneten LOsungsmittel, vorzugs- 
weise einem Alkohol, insbesondere Methanol r und Absaugen 
des ausgef allenen Kristallisats* 

30 Die hierffir infrage kommenden Phenylbydrazinderivate der 
Formel (2) sind die namlichen, wie sie fUr das Verfahren 
nach a) beschrieben wurden^ Ebenso entsprechen die erhal- 
tenen Reaktionsprodukte denjenigenr wie sie nach Verf ahren 
a) erhalten werden. 

35 " - • - ' 
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Zur Durchffihrung der Beaktlon hach c) verfSttirt man analog 
dem Vexrfahren a) , indesi man eln Guanldindetrivat. d&r For- 
nel 4) mlt waBrig-alkohalischem Alkali beha&deLt« Slerzu 
elgnen slch Mlschungen von wMBrlgeti Lfisungen anor^anli^cher 
utid 8i;arker organischer Basen, vie Natrlumr dder Kalium^ 
hydroxid und alkohbliBchen L&sungsmlttelnt wle KeUianpl/ 
&thanol Oder Propanoic 



10 



Als geelgnete Ausgangsmaterialien selen f olgende duanldln^ 
derlvate der tormel (4) genannt 



• ( 4-Hethyl-pheny lamino) ^-N * -methoxycarbonyl-guanidin. 

- (3-Methyl-phenylaiiiino) -N'-mcthbxycarJX) 

- (2-Me thy l-pheny 1 amino ) -N • -met hoxycaorbony Ir^aniditx 

- ( 3- Athy 1-phenylamino ) -N ' -methbxycfar bony 1-guan idin 

- (3-Propyl-phenylamino) -N * -methoxycarbonyl^guanidin 

• (3-*tert.Butyl-phenylamino) rN*-methoatycarbonyl-guahldin 

• { 4-chloir-pheny lamino) -N * -methoxycarbonyi-^guanidin 

• (3-Chlor^phenylamino) -M'-methoxycarbonyl-guanidin 

■ ( 2-Chlor-phexiy lamino ) ' -netboacyceuriionyl-guanidin 

■ ( 4~Braia-pheny lamino) -N • -^methoxycarbony IJ -guanidin 

■ ( 4- Jod-pheny lamino ) -N ' -methojrf Carbonyi) ^guahidln . 

• (4-Pluor-phenylcaaino) -N' zaethoxycarbonyl) -guantdin 

- (4-Methoxy-phenyla«iiio) -N'-methoxycarbonyl-^guanidin 

■ (3-Methoxy-phenylamino) -N ' -methOxyOarbonyl-guanidin 

• {2-Methoxy-rphenylamino) -N'--methoxycarbonyl^guanld±n 

• ( 4-Sthoxy-phenylainino) ' --^infithoxycartony 1-guanldln 

' (4'-Propoxy-phenylamino) -N'^methoxycarbonyl-guanidin 
' ( 4-Isopropoxy-pheny lamino) * -finethoxy carbohy 1- guanidtn 

• ( 4-n-Butoxy-phenylamino ) * -*iaethbxycarbonyl-guanidih 

• {2 / 3-Dime thy 1-pheny lamino) -N * -methoxycarbony 1-guanidin 
' {2 , 4 -Dimethyl-pheny lamino) -N'-m^thoxycarbbnyl-^guanidin 
' (2 , 5-Dimethyl-'phenylaiaino) ' -^inethoxycarbonyl-guanidin 
' (2 , 6-Dimethyl-pheny lamino) -N ' -methoxycarbonyl-guanltiin 
' (3 , 4*-Dimethyl-'phenylamino) -N'-methoxycarbonyl-guanldin 

(3 , 5-Dimethyl-*pheny lamino) -N " -methoxycarbbnyl-gtianidin 
(2 , 3-Dichlor-phenylamdLno) -N ■ -metboxycarbonyl-guahidin 
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{Z, 4-Dlchlor-phenylainino) -N*-methoxycarbonyl-guanidin 
N- (2 , S-Dichlor-phenylamlno) -W * -methoxycarboftyl-guanidln 
N- (2 , 6-Dichlor-phenylamiHo) -N * -methoxycarbonyl-guanidin ^ 
ll-(3^4-Dlchlox--phenylairdno)-N*'~jnethoxycarbonyl-guanidto i 
5 H- <3 , S-Dlclxlor-phenylamino) -N * --methoxycarbonyl-guanidin ^ 
jj- (3-Trifluontiethyl'^phenylamlno) •methoxycarbonyl-guanidin 
jj» (3 ^ 5-Bis-trif luormethyl-phenylamino) -N ■ -methoxycarbonyl- 
guanidin 

N- {2 , 3-Tetransethylen-phenylamino) -N ' -methoxycarbonyl- 
10 guanidin 

K- { 3 , 4"Te tr ame thy len-pheny lamdLno J -N ' -methoxycarbonyl- 
guanidin. 

Zur Durchftihrung der Reaktion nach d) wird ein 1-Phenyl- 
15 3-acylamino-5-hydroxy-1/2,4-triazol-derivat der Formal (6) 
mit einem veraeifenden Agens vorzugsweise einer starken 
anorganischen saure wie SalzsSure* am RilckfluB erhitzt. 
Die Reaktion sdauer richtet sich nach der Reaktivit^t der 
• eingesetzten Ausgangsmaterialien und kann zwischen einer. 
20 und zehn Stunden liegen. Die Ifiolierung ©rfolgt durch Neu- 
tralisieren des Reaktionsgemisches, vorzugsweise tnit einer 
anorganischen Base wie Natron- oder Ralilauge« 

Piir das Veffahren d) geeigneta 1 ,2,4-Triazol-derivate 
25 sind insbesondere 

1 - (4-ltothyl-phenyl) -3-acetamido-5-hydroxy-l , 2 , 4-triazol 
1-(3-Methyl-phenyl)-3^acetamido-5-hydroxy-1 ,2r4-tria2ol 
1 - (2-Metbyl-pheny 1) -3-acetamido-S-hydroxy-l ,2 , 4-tr iazol 

30 1- O-Xthylen-phenyl) -3-acetamido-5-hydroxy-1 ,2 r 4-triazol 
1- (3-propyl-phenyl) ^3-^acetamido-5-hydroxy-1 ,2, 4-triazol 
1 - ( 3- tert * Buty Irpheny 1) -3-acetamido-5-hydroxy-1 ,2,4- 
triazol 1 
1- (4-Chlor-phenyl) -3-acetamido-5-hydroxy-1 ,2 ,4-triazol 

35 (3-chlor-phenyl)r-3-acetamido-5-hydroxy-1 ,2,4-triazol | 
1 - (2-Chlor-phenyl) -3-acetamido-S-hydroxy-1 ,2, 4-triazol 
: 1 - ( 4-Brom-phenyl) -3-aceta!nido-5-hydroxy-1 , 2 , 4-tri^izoi 
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1- (4- Jod*^phenyl) -3-acetamida-5-hydj:oxy- 1 , 2 r4-triaz61 
1- (4-Pluor-phenyl) -3-acetamiao-5-hydroxy-1 ,2 , 4-txiazol 
1- (4-Metho^-phen7l) -B-acetamldo-^S-hydroxy-l , 2 > 4^triazQl 
1- (3-Methoxy-phenyl) ^3-aoetaiaido'~5-hydroxy-1 , 2 ^ 4-txiazol 
5 t • (2-Hiethoxy-pheny 1 ) -3-acetaiaido-5-hydr<»ty-1 , 2 , 4- triazol 
^ 1- (4-£thoxy-phenyl}-3-acetaiiildD-S**lrrdroxy-1 ,2^4^txiazol 
1-(4-Propoxy-phenyl)-3-acetam±do-5-hydroxy-1 ,2,4-trtazoI 
1- (4-Isopropoxy-plxenyl>-3-acetamido-S-hydroxy-l , 2 ,4-trla- 
zoX 

10 1- (4-n-Butoxy-pbeiiyiy -3-acetaraido-5-hydroxy-1 ^2, 4-triazol. 
1- (2 , 3-D4iaathyl-phenyl)-3-acetamido^5-hydroxy- 1 r 2 ,4* 
trlazol 

1 - (2 r 4-Dlaothyl-pheny 1) - 3-acetanddo-5-hydroxy-^1^ 2 ,4- 
trlazoX 

15 1 - ( 2 , S-D±methyl-pheny 1 ) -3--acetainido-5-hydroxy *1 ^ 2 , 4^ 
trlazol 

1 - ( 2 , thy 1-pheny 1> -^3-acetamido-5-hydroxy-1 , 2 * 4- 
trlazol 

1- (^,4-Dl2i»thyl-phenyl)-3-^cetair4do-5-hydr6^^ 
20 trlazol 

1 - ( 3 r 5-Dlmethyl-pheny 1) >-3-acdtai«ddo-5-hydroxy- 

trlazol . ; . 

1- (2 r 3-Dlchlorrphenyl)-3r-acetamldo-S-hydrqxy-1 ,^2,4^ 

trlazol 

25 1^(2^4-Dichlor-phenyl)-3-acetainldo-5-'hydroxy-1>2,4- 
trlctzol 

1- (2 , 5-Dlchlor-phenyl ) -3-acetamido-S-hydroxy- 1 , 2,4- 
trlazol 

1- (2,6-Dlchlor-pheny)-3-acetamldb-5^hydro3Cy-1 ylr^r-triazoj 
30 1-(3,4-Dlchlor-phenyl)-3-acetamido*5-hydroxy-1,2,4-- 
trlazol 

1- (3r5-Dlchlor-phehyl)-3-acetamldo-5-hydroxy-l ,2 ,4- 
trlazol 

1- (Trif luormethyl-pheayl) - 3-acetaialdo-S-hyiJro2cy- T ,2 r 4- 
35 trlazol 

1 - ( 3 , 5-Bls^tr If inonnethyl-phehy 1) -S-acetamiao^S-hydroxy- 
1r2r4-trlazol . ■ " ' 
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1 - (2 , 3-Tetramethylen-phenyl ) -3-'acetaiaido--5-hydroxy-1 ,2,4- 
trlazal 

1- (3,4-Tetramethylen-ph8nyl)-3-acetaiiiido-5-hydroxy-'1 ,Zr^- 
triaisol 

5 1- (4-Methyl'-phenyl) -3-ben2am±do-5-hydroxy1 ,2, 4-trla20l 
1 - (3-Methy 1-phecyl) -3-benzamidQ-5-hydroxy-1 ,2 , 4-triazol 
1- (2-Methyl-phenyl)-3-benzamidD-5^hydroxy^1 ,2,4.-tria2ol 
1- (3-Xthyl-phenyl)^3-ben2amido-5-hydroxy-T,2/4-txlazol 
1- (3-Propyl-phenyl)-3-be&zamid^S-hydroxy-1 ,2,4-triazoi 

10 l-<3-tert.Butyl-phenyl)-3-beii2aiaido*-5-hydroxy*1 f2,4'- 
trias&ol 

1-44-Chlc3p^henyl) -3-ben2anildo-5-hydroxy-1 ,2 r4-triazol 
1- {3-Chlor-phenyl) -S-benzamtdo^S-hydroxy-l ,2 , 4-triazol 
1- {2'-Chlor-phenyl) -3-ben2amido-5-hydroxy-1 ,2 , 4-triazol 

15 1 - (4-B2:om-pheny 1) -3-ben2amido-5-hydroxy^1 ,2 , 4-triazol 
1- (4-Jod-phenyl) -S-benzamido-B-hydro:^! ,2r4-tria2ol 
1* (4-Fluor-phenyl) -3-benza2nido-S-hydroxy-1 ,2 ,4-triazol 
1-(4-Methoxy-phenyl)-3-benzainidcv-5-hydroxy-l ,2, 4-triazol 
1- (3-MetIioxy-phenyl)-3-benzamido-5-hydroxy-1 4-triazol 

20 1- (2-Methoxy-phenyl)-3-benzamido-5-hydro3cy-1 ,2 r4-triazoi 
1- (4-fithoxy-phenyl) -3-ben2amido-5-hydroxy-t ,2 ,4-tria2bl 
1- (4-Propoxy-phenyl) -3-benzaiftido-S-hydroxy^1 ,2 , 4-tria2ol 
1 - ( 4-Isopropoxy-phenyl) -3-benzamido-5-hydroxy-1 ,2 , 4-tria- 
zol 

25 1- (4-n-Butoxy-pheiiyl)-3-benzamido-5-hydroxy-1, 2, 4-tria- 
zol . 

1- (2 , 3-Dimethyl-phenyl) -3-*benzatoido-5-hydroxy-1 ,2,4- 
triazol 

1- (2 , 4-Dimethyl-phenyl>-'3-benzamido-5-hydroxy-r1 ,2,4- 
30 triazol 

1 - (2 , 5-Diroethyl-phenyl) -3-benzaiaido-5-hydroxy-1 , 2 , 4- 
1 - (2 , 6-Dimethyl-phenyl) -3-ben2amido-5-hydro:^-;^1 ,2,4- 
trlazol 

1 - (3 , 4-Diittetbyl-piieny 1} - 3-benzamido-5-hydroxy-1 ,2,4- 
35 1 - {3 , 5-Diiaethyl-pheny 1) - S-benzamido-S-hydroxy- 1,2,4- 
triazol 

l-(2,3-Dichlor-phenyl)-3-ben2amido-5-hydroxy-1 ,2,4- triazol 
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1- (2/4-Dlchlor-phenyl>-3-tenza3nido-5--hYdroxyr'1 ,2 ,4Htriazoi 
1- (2 , 5-Dlchlor-pheny II -a-benzamiao-S-hydroxy-l , 2 , 4^trlAiol 
1" (2 , 6-0ichloi>phenyl) -3-beiizaiaiab-S-hydroxy-l > 2\ 4-trlazol 
1- (3 r 4-Dlchlor-phenyl) -3-ben?am±do-S--hyarQav-1> 2 , 4-^10^01 
5 1 - (3 , 5-Dichlor-pheny 1) -3-benzamid6-5-hydro3tsr- 1 ,2 , 4-tria2ol 

. 1- (3-Tr±f luormethyl-phenyl)-3-b6nzaiiiido-5-hyaro3qr-'r^2r4*^ 
triazol 

1 - ( 3 , 5-Bls-trif luormethyl-phenyl) -3-l>enzaniido-r5-hydro)^- 
1#2,4-triazol 

10 (2 , 3-Tetramethylen-phenyl) -'3-beiizamtdo--5-liydroxy-1 / 2 , 4- 
trlazol 

1- (3 , 4-Tetraiaethylen-pliehyl) -3-benzamldq-5-hy<Jrpxy-1 ,2,4- 
triaaol. 

15 Die als Zwischenprodukte b6n6tigten r,2>4-Tria^oiderivate 
der Formel (3) stelit man cturch Dtasetzen von Pheiiylhydra- 
zinderivaten der Ponael (2), in denen R und n die fflr For- 
mel (1) angegebene Bedeutung habear mit S-Methyl-bis- 
" methoxycarbonyl-isothiohamatof f in LSgungsmitteln wie 

20 niedrigen Alkoholen Oder Estem organischer SSur^n dar^ 
wie beispielsweise Methanol oder Efislgester, Die Isolie- 
rung geschieht diirch Absaugen des berelts in d^r Hitze 
ausfallenden Rohproduktes, daa durch tJ»f alien rait yerdtlnn- 
ter Lauge und einer SMure, wie bei3pielswei8e Essigs&ure/. 

25 gegebenenfalle unter Zusatz eines Absorptipnemit feels wie 
Aktivkohle gereinigt wird und erfdrderilchehfalls ads 
eineitt L5sungsTOittel wie Methylglykol ximkristallisiert wtrd. 

Die Guanidinderivate der Fortoel (.4), iit deiien R xind n 
30 die fttr Formel (1) angegebeneh fiedeutimgen haben werden 
erhalten, indem man Phenylhydrazinderivate de^ Poinnel (2) 
mit S-Methyl-mono-methoxycarbpnyl-isothioharnstof f in 
einem niedrig siedenden Alkohol wie Kethandl umset2t oder 
aber die Urasetzung mit 0--Methyi--mono-methoxycarb6nyl-lso- 
35 hamstoff voamimmt, wobei eine katalytische Menge einer , 
starken vorzugsweise organischen S'^ure - zugeeetzt werden ■ 
miiBj genannt sei hier die p-Toluoi'-sulfonsanre* Das 
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Reaktionsprodukt scheidet sich bereits In der Hitze ab 
und 1st nach dem Absaugen des erkaltenen Reaktlonsgemi- 
fiches fOr dle weltere Verarbeitmig gentlgend rein. 

Die Gaanldlnderlvate der Formal (4) brauchen zur Dar- 
stelltmg der Verfahrensprodukte nlcbt Isollert zu warden. 
Man kann die Heaktlon aucb so fUhrent daB man aus den 
Phenylhydrazlnderlvaten der Forme! (2> znerst im sauren 
Medium die Guanidinderivate der Formel (4) entstehen 
l£tBt und zum Reaktionsgemiscb alsdann Alkali im tfber- 
schuB fligt, wobei sich die Verfahrensprodukte der Forme! 
(1) bilden. 

Die 3-Acylaminotriazolderivate der Formel (6) erh£Llt 
man durch Utosetzung von 1 ,2,4-Oxdiazolderlvaten det For- 
mel (5) mit wSBrlg alkoholischen Alkallen wie einer LOsung 
von Kaliumhydroxid In elnem Gemlsch aus Kthanol und Wasser 
bel erhOhter Temperatur. 

Die U2f4-Oxdiazolderlvate der Formel (51. schlieBlioh ,ent- 
stehen durch Reaktion von 5-Metbyl- Oder 5-:Phenyl-3-aaino- 
1 f2r4-oxdiazol mlt im Ring entsprechend aubstituierten 
Pheny lisocy anaten « 

Die Verfahrensprodukte sind wertvolle Pharmazeutica mit 
ausgepfSgten antiinflammatorlschen und diuretischenr sowle 
auch analgetischen und fiebersenkenden Eigenschaften. 
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Belsplel 1 

Man erhitzt 70 g 1-(3-Methyl-phenyX)-3-iBethoxycairbbnyl- • 
amino-5-hydroxy-1,2,4-trl,azol in 700 ml 2 a Natronlauge, 
elne halbe Stunde am ROckfluB. AnscblleBend wird ©it 
Siseesig neutralislert, der Niedersciaag abgesaugt, init • 
5 Hasser gewaschen vatd unter vemlndertein Oriick getrocknet* . 
Man erhait 1- {3-Methyl-phenyl)-3-aiB±na-5-.hydro3!y-l ,2,4- 
trlazol in einer Ausbeute von 48 g mit F»p. 212*C. 

Zur Darstellung des als Ausgangsmatertal bendtigten 
10 l-O-Methyl-phenyD-a-nethoxycarbonylamino-S-hydroxy- 

1,2,4-triazols werden 32 g 3-Methyl-phenylhydrazin in 150 
ml Methanol mit 53,2 g S-Methyl-bi« mefcho?cycarbonyl-ls6- 
thloharnstof f 3 Stunden an. Mckf iuB erhitzt. Maii ISBt 
erkalten und aaugt nach Stohen Ober Nachtdas alisgefaliene 
1 5 1- (3-Methyl-phenyl) -3-iiiethoxycarbonylamino-5-hydrosty- 
1,2,4-triazol ab. Zur Keinlgung wird es iii . u ti Natron- 
lange kalt verrllhrt, Kohle dazugef ttgt und fflber einen 
beschlchteten Filter filtrlert. Das Piltrat wird 
mit EssigsSure angesMuert und der Miederschlag nach zwi- 
!0 schenzeitlichem Erhitzen und WlederabkfihlBn abgesaugt. 
Duroh raakristalllslerea aus Methylglykol eriiSlt man das 
Ausgangsmaterial in.reinef Form, Ausbeute 53. g. P.p. 1?7»C. 



5 



Nach analoger Arbeltsweise warden ,dargestellt 



a) aus 1-(4-Methyl-^enyl)-3-methQ3tycarbonylamino-5-hydcco(y- 
1 ,2,4-triazol vom F.P.243*c ' 

das 1- (4-Methyl-phenyl)-3-amino-5-hydroxy-1 ,2,4-trla2Ql 
vom P.p. 248''C 

0 b) aus 1-(4-Chlor-phenyl)-3-methoxycarbonylaainQ-5-hydroxy- 
1,2,4~triazol vom F.P. .260"C 

das 1-C4-Chlor-phenyl)-3-amlno~5-hydro3c?-1,2,4-tria?ol 
vom F.P. 270''C 

c) aus 1-(3~Chlor-phenyl)-3^methajcycarbonylaaiino-5-bydro3^- 
5 1 # 2 , 4-triazol yom F.P. 23b"C 
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das 1 - (3-<;hlor-phenyl) -a-amino-S-hydjroxy,-! ^2 # 4-triazol 
vom P«P.238'"C 

. d> aus 1-(3,5-D±chlor-phenyl)-3-methoxyoarbonylamino-5- 
hydroxy-1,2,4-triazol vom F»P. 253*C 
5 das t-{3r5-Dlchlor-phenyl)-3-amino-5-hydroxy-tf2,4- 

trlazol vom P.P. nyc 

e) aus l-(3^5^Dimethyl-phenyl)-3-carbometh03cyamino-5- 

hydroxy- 1, 2, 4-*triazol vom P.P. 275*C 
das l-t3,5-Dimethyl-phenyl)-3-amtnQ-5-hydroxy-1 f2r4- 

lO triazol vot P»P» 257*0 

f) aus l-(4-Metlioxy-phenyl)-3--methoxycarbonylamlno-5-- 

hydroxy-1 ,2,4-tria2oL vom P.P. 225*C 
das l-(4-Methoxy-phenyl>-3-aroino-5-hydroxy-1,2,4-triazc3l- 

VOTi P.P. 230'*C 

15 g) aus 1- (S-Methoxy-phenyD-S-roethoxycarbonylamlno-S- 
hydroscy-l /2,4-triazol voti P.P. 225*C 
1-(3-Methoxy-phenyl)-3-amino-5-hydroxy-lf2,4-tria- 

zol vcaa P.P. 217*^0 
h) aus l-(3-Trifluormethyl-plienyl)-3-methoxycarbonylamino- 

20 5-hydroxy-l ^2,4-tria3ol vom P.P. 243'C 

dad 1 - (3-Trlf luormethyl-pheny ) -3-amino-5-hydroxy-l r 2 # 4- 
trlaaol vom P.P. 229*C 
1) aus 1- (4-Phenoxy-phenyl) *3-methoxycarbonylamijio^5-hy- 
droxy-t,2,4-triazol vom F.P. 20O''C 
25 das 1- (4"Phenoxy-piieJLyi) -3-amino-5-hydroxy- 1 ,2 , 4-tria- 

zol vom P.p. 203'C 
j) aus t--(3-Metho3cy-4-<dxlor-plienyl)-3-methoxycarbon^ 

5-hydroxy-1,2,4-triaTOl vom P.P. 260*^0 
das 1--(3-Meth03cy-4-chlor-pbenyp-amino-5-hydroxy-1/2 

30 triazol vom P.P. 268*C 

k) aus l-(3-Chlor-5-methyl-pbenyl)-3-methoxycarbonylam±np- 

5-hydroxy-1#2> 4- triazol vom P-P. 254 *C 
das 1- (3-Chlor-5-ffiethyl-j?henyl) -S-amtno-S-hydrojcy-l ,2,4 

triazol vom P.p. 253*^0 
35 1) aus l-(3-Methyl-4-phen03ty-phdnyl)-3-metho}cycarbonyl- 

3aiino-5-hydroxy-1r2r 4- triazol vom P.P. 218^C 
dae 1 - (3-liethyl-4-phenDxy-pheny 1) -3-amino-5-hydro5Qr- 
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1,2,4-tria26l vom P.P» 200^*0 : 
m) aus l^C2,3*Tetrainethylen--phenyl)-3-iiiethoxyca2:boivl- 
amlno-5-hydroxy-1 ,2,4-triazol vom P.Pv 191 ''C 
das 1-(2,3-Tetraoiethylen^pl»enyl)--3-aiftlno-S-l^drQxy-* 
1,2,4^trlazol vom F.P. 215'C 
n) aus 1-(3,4-Tetrain4thyldn-plienyl}-3-methpxycarbQnylaiclinQ-- 
S^hydroxy^l r2,4^trlazol vom P.P^ 248'*C 
das 1-(3r4-Tetramethylen-phenyl)-3^aEialnb-5-hydroxy- 
1,2,4-fcrla20l vom p.p. 251'*C. 

Beispiel 2 



Man erhitzt 12,2 g 3-Methyl-phenylhydraain In 25 ml Methyl- 

glykol mit 14,8 g S-Methyl-BuDno-ntethoxycartohyl-iiBOthib^ 
15 hamsiioff in Gegenwart von 100 mg p-^oluol-sulfonsSure 4 

Stunden am RUekflufl, Man engt di^ L5sung/s^ vor^tehende . 

Seiten7eln und verrOhrt den R^ckstand mit 100 ml M&thanol. 

Nach elner Stunde saugt man den gelctihlten KristallBrei ab 

und wftscht ihn zwelmal mit Methanol* Ausi>eute 7 g P.P. 
20 212*C. Das Reaktionsprodukt ist identi&ch mit dem nach 

Beispiel 1 gewonnenen 1- (3-Methyl-pbenylJ^3ramlno-5-hy- 

droxy-l ,2,4--trlazol. 



Beispiel 3 



Man erhitzt ein Gemisch aus 10 g N-;(3-Methyl-phenylamlnoJ'' 
N'-methoxycarbonyl-guanidin, 25 ml Methanol und 50 ml 2 n 
Natronlauge 10 Minuten am RttckfluB und aeutralisiert die 
L8sung mit 60 ml 2 n Bseigsaure/ wobei eih Brei von 1-(3- 
30 Methyl-phenyl)-3-amino-^5-hydro3vl,2,4-triazol ausfalit. 
Es wird abgesaugt und mit Nasser gewaschen. Ausbeute. 8^5 g 
mit einem P.P. von 212*C. Das- Reaktion^pirodukt ist iden- 
tisch mit dem nach Beispiel 1 erhaltenen* 

35 " 
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aur Darstellung des als Ausgangaaiatorlal bendfclgten 
N- O-MethyL-phenylamino) r-N'-methoxyearbonyl-guanldin 
werden 12,1 g STMethyl-phenylhydrazln ±n .25 ml Hethanol 
mlt 15,5 g o-Methyl-mono-methoJ^carbonyl-isoharnstoff 
5 una 50 mg p-Toluol-sulfonsSure 6 Stunden am RflckfluB er- 
hltzt, wobei sich nach einer halben Stur.de da« ileaktions- 
produkt abzuscheiden beginnt. 

E8 wird am nSchsten Tag abgesaugt und mit . Methanol ge- 
wasehen. Hach dem Trpcknen auf dem Danpfbad Ausbeute 
Id 10,2 g, F.P, 198*C. 

An Stelle von o-Methyl-mono-methoxycarbonyl-isohamstof f 
kann man auch s-Methyl-mono-methoxycarbonyl-isothioham- 
stoff verwenden, wenn man bei der Reaktlon. mit 3-Mathyl- 
15 phenylhydrazin nicht,wie in Beispiel 2 beschrieben.Methyl- 
glykol, Bondem Methanol verwendet. Nach ainstOndigem 
Kochen und- analoger Aufarbeitung erhSlt man 8,2 g 
N- (3-Metfayl-phenylamino) -H ' -methoxycarbonyl-guanidin vom 
F.P. 198'C. 

20 

0-Methyl-mono-methO3qrcarbonyl-lsoharnsfx>ff seinerseits 
wird erhalten, wenn man ein Gemisch aus 246 g O-Metbyl- 
isohamstoff sulf at und 325 ml Wasser b^i 10» nacheinander 

25 mit 198,5 g Chlorameiseneauremethylester und dann 680 g 
25%lger Natronlauge unter Rtauren versetzt. Am nEchsten 
Tag wird das Reaktionsgemiseh dreimal mit je 5O0 ml Bssig- 
ester ausgeschiittelt und die Extrakte nach dem Trocknen 
mit Natriumsulfat eingedampft. 

30 Man erhSlt 13Sj g 0-Methyl-mono-methoxycarbonyl-isoharn- 

stoff vom P.P. 42'C. 
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Keui erhltzt eln Gemisch aus 12/2 cf 3-Ketbyl*pheny.lhydra2ln 
in 25 ml Methanol mlt 13,5 g O-Methyl-Jtethoxycajrbottyl- 
Isoharnstoff. und 6 ml Eisesslg eina halbe Stunde am Rack- 
. fluB. Zu dem entstandenen Brel fiigt man 50 ml Wasser und 

5 15 ml kaDfiz«Natxonlauge und erhltzt weitere 20 Iftinutan am 
Rfiokflxifif wobei elne xatliche Lfisung entsteht* Plese wird 
noch heiS mlt Bisesslg neutrallsiert, wobei sich das 1(3-^ 
Methyl-phenyl)-3-amino-5-hydroKy-l ,2,4-trta2Ql abscheidet. 
Nach Stehen bei Zimmertemperatur saagt man es ab und uSscht 

10 mit Wasser neutral. Nach dem Trocknen auf dem Dampfbad 
erhUlt man 15,4 g reines Reaktionsprodukt vom P.>. 212^0, 
das identisch mlt dem nach Belsplel* t gewonnenen Verfah- 
rensprodukt ist. 

15 Beispiel 5 

ISan erhltzt ein Gemisch aus 7 g 1- (3-Methyl--phenylH3-^ 
acetylamino-5-bydroxy-1r2,4-trlazol in 70 ml. 2 n Saiz- 
sSure 6 Struaden am ROckfluB, neutrcilisiert anschlieBend 
20 mit Natronlauge und saugt das ausgef allfene 1- (S-Hethyl-* 
phenyl) -3-aminor5-43sdra}yl,2r4-triazal ab, das nach dem J^aschen 
mit ffasser und Trocknen auf dem Dampfbad identisch mit 
dem nach Beispiel 1 gewonnenen Verfahren&produkt i^t. 

25 Das als Ausgangsmaterial benatigte t-{3-Methyi-phenyl)- 
3-acetylamino-'5-hydroxy-l ,2r4-trlazol wird erhalten, 
indem man 10,3 g 5-Methyl-3-(N- t3-methyl-phenyI^-ureido)- 
1 ,2,4-oxadia2ol mit 4rQgK6H in einem Gemisch aus 240. ml 
Xthanol und 60 ml Wasser 1,5 Stunden lang am RdckfluB 

30 erhitzt und das Reaktionsprodukt nach dem Brkalten durch 
iUbsaugen isoliert.^ 
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